Abstrakt

Mukopolysacharidosy jsou skupinou nemoci, které patfi mezi lysosomdlni
sttadavd onemocnéni. Jedna se o vzacné monogenni multisystémové poruchy, jejichz
spolecnym znakem je mutace genu, kterd vede k deficitu lysosomalniho enzymu
ucastniciho se degradace glykosaminoglykant. Nedegradované glykosaminoglykany se
pak akumuluji v tkénich a organech, kde zpiisobuji progresivni poskozeni.

U vétSiny mukopolysacharidos neni dostupny u¢inny zptsob 1écby, navic je jejich
vyzkum komplikovan nizkym vyskytem v populaci a typem postihovanych tkani.
Zviteci modely téchto lidskych onemocnéni se vyuzivaji pro studium ucinnosti novych
terapeutickych pfistupli, maji vSak fadu omezeni piedevsim kvili mezidruhovym
rozdiliim v patogenezi a katabolickych drahach akumulovanych substratl, proto jsou
v mnoha ohledech zastupovany lidskymi bunéénymi modely.

V této praci je popsan vyvoj bunécnych modell Etyt typti mukopolysacharidos
(MPS IID, MPS IVA, MPS IVB, MPS VI). Inaktivace genii souvisejicich s témito
onemocnénimi (GNS, GALNS, GLBI, ARSB) bylo dosazeno technologii CRISPR/Cas9,
pfi které jsou plasmidy obsahujici specifické inserty dopraveny elektroporaci do
lidskych indukovanych pluripotentnich kmenovych bun¢k (iPSC).

Izolované klony predstavujici 1PSC modely zminénych onemocnéni byly
charakterizovany Sangerovou sekvenacni metodou, testovdnim enzymatickych aktivit
a detekci vybranych znakt pluripotence.

Chondrogenni diferenciace charakterizovanych 1PSC umoZiiuje porovnani
fenotypi modelovanych  mukopolysacharidos a detekci miry akumulace
glykosaminoglykani v jednom z bunéénych typl, které tato onemocnéni postihuji
nejvice.

Takto pfipravené bunéné modely mukopolysacharidos ptedstavuji slibny néstroj
pro jejich studium patogeneze specifického tkanového poSkozeni a testovani i€innosti

novych terapeutickych ptistupti.



